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© Verfahren zur Herstellung von feinporigen Kollagenschwammen 

Die Erfindung betrifft ein Verfanren zur Herstellung von 
feinporigen Kollagenfasergeflechten aus Rinder- Oder 
Schwelnekoilagen, bei dem man die Kollagen-Rohstoffe mit 
Alkali, Sauren, Wasserstoffperoxid und/oder proteolytlschen 
Enzymen aufschlieBt, von Begleitstoffen befreit und reinigt, 
mil einer waBrigen Saure oder mit waBngem Alkali anquillt, 
. mechanisch zerklelnert, mit Wasser auf einen VerdGnnungs- 
: grad von ca. 2,0 Gew.-% Trockengehalt verdunnt, gefriert und 
zur Stabilisierung der Struktur entwassert, toei dem man die 
Quellung des aufgeschlossenen und gereinigten Kollagenma- 
terials bis zur Aufnahme von 500 bis 1000 Gew.-% Wasser 
vornimmt und das gequollene Material nach dem Zerkleinern 
und VerdQnnen aul einen Feststoffgehalt von ca. 2% 30 
Minuten bis 4 Stunden gefriert. Den erfindungsgemaB herge- 
stellten feinporigen Kollagenfasergeflechten kflnnen bei der 
Herstellung pharmakologische oder kosmetische Wirkstoffe 
sowie auch zur Verbesserung des Sprunges und der Festig- 
keit Textilfasern oder zur Herstellung von Knochenersatzma- 
tertal Hvdroxyapatit unoVoder Calciumphosphat zugemischt 
werden (3203 957) 
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schwammen 



PAT E N TAN S P RtfC H E 



Verfahren zur Herstellung von feinporigen Kollagen- 
schwammen aus Rinder- oder Schweinekollagen , bei 
dera man die Kollagen-Rohstof f e mit Alkali, Sauren, 
Wasserstoffperoxid und/oder proteolytischen Enzymen 
aufschlieSt, von Begleits.tof f en befreit und. auf einen 
Amids ticks toff gehalt von 3,0 his 4,0 mmol/g reinigt, 
mit einer wassrigen Saure (bei HC1 auf einen pll von 
etwa 3) oder mit wassrigem Alkali (bei NaOH auf einen 
PH von etwa 12,5) anquillt, mechanisch zerkleinert, 
mit Wasser auf einen Verdiinnungsgrad von ca . 2,0 Gew.fc 
Trockengehalt verdunnt, gefriert und zur Stabilisierung dcr 
Struktur gefriertrocknot oder mit Gerbstoff behandelt und 
konditioniert und entwassert, dadurch g e k e n n - 
z e i c h n e t , daQ man die Quellung des aufge- 
schlossenen und gereinigten Kollagenmaterials bis zur 
Aufnahme von 650 bis 800 Gow.% Wasser, gemessen bei 
pH 3 oder pII12,5 vornimmt und das so gequollene Mate- 
rial nach dcm Zerkleincrn und VerdUnnen auf einen 
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Feststoffgchalt von ca. 2 % 30 Minuten bis 4 Stun- 
den gefriert. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 

5 zeichnet, da£ man das Gefrieren in 1 1/2 bis 

2 1/2 Stunden bis zur volligen Gefrierung diirchfuhrt. 

3. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , daB man zu- 

10 satzlich durch ein pharmakologisch nicht storendes 

Vernetzungsmittel stabilisiert . 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
zeichnet , daB man dem gereinigten Ausgangs- 

15 material zur Verbesserung des Sprunges und der 

Festigkeit der Kollagenf asergef lechte beim isoelektri- 
schen Punkt Textilfasern zumischt. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
20 zeichnet, daB man zur Herstellung von 

Kriochenersatzmaterial beim isoelektrischen Punkt 
vor dem Einfrieren Hydroxyapatit und/oder Calcium- 
phosphat zumischt. 
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CHEMOKOL Gesellschaf t- ^hy- T?r,4-,,,- 1 -i 

1 aft ?Ur E " tw ^klung von Kollagenprodukten , 
Stolbercr - ■ • 



Verfahren zur Herstellung. von feinporigen Kollagen- 
schwanunen 



Die Erfindung betrifft. die Herstellung von feinporigen 
Kollagenschwaimnen. Sie betrifft insbesondere ein Ver- 
fahren, bei dem man bestimmte, an sich bekannte Ver- 
fahrensmaflnahmen- in spezieller kqntrollierter Weise 
5 durchfuhrt. 

Die Herstellung von Kollagenf asergef lechten (Kollagen- 
schwanunen) ist aus zahlreichen Literaturstellen bekannt. 
So wird in der DE-OS 18 11 290 die Herstellung von Kolla- 
genf asergef lechten beschrieben, indem man Haut oder Seh- 
nen von Tieren alkalisch oder sauer auf schlieBt und 
mechanise* zerkleinert und cgegebenenf alls nach Zugabe 
von Additiven, wie Vernetzungsmitteln, Weichmachern oder 
Arzneimitteln - 2U einem homogenen Kollagenbrei auf schlammt, 
15 den Kollagenbrei einfriert und dann entwassert. Aus 
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• dieser Of f enlegungsschrif t ist auch bekannt, die zer- 
kleinerte Kollagenmasse zu schaumen und den geschaumten 
Kollagenbrei ainzuf rieren, 1 bis 30 Tage zu lagern und 
dann aufzutauen, worauf man die Hauptmenge des Wassers 

5 auspreBt und das ausgepreBte Kollagenf asergef lecht bei 
Zimmertemperatur trocknet. 

Aus DE-OS 26 25 289 ist weiter bekannt, ein gereinigtes 
Kollagenmaterial zur Herstellung von Kollagenf aserge- 

10 flechten durch Gef riertrocknen zu entwassern. Kollagen- 
schaume werden gemafl DE-OS 17 17 118 dadurch gehalten, 
daB man eine durch Aufschlufl von Leimgallerten gewonnene 
Kollagenmasse mit Wasser bis zu einem Trockensubstanz- 
gehalt von 0,3 bis 4,0 g homogenisiert und die homogene 

15 Masse dann gef rieren laBt und anschlieBend das Wasser 
entfernt. 

• Es ist weiterhin bekannt, daB man Kollagenf aserge- 
flechte auch dadurch erhalten kann, daB man Kollagen- 

20 dispersionen einfriert und dann mit organischen, mit 
Wasser mischbaren- Losungsmitteln das Wasser schonend 
auswMscht. Schlie31ich ist es auch bekannt, Vernetzungs- 
mittel bei der Herstellung von Kollagenfasergef lechten 
einzusetzen, urn dadurch eine Stabilisierung zu erzie- 

25 len. 

Bei den bekannten Verfahren des Standes der Technik zur 
Herstellung von Kollagenfasergef lechten ist die Ausbil- 
dung der Struktur im wesentlichen durch die Art der.Ge- 
30 friertrocknung gegeben. Die Reproduzierbarkeit von 

Kollagenfasergef lechten mit gleicher konstanter Struk- 
tur und gleicher Porositat ist dabei nicht gewahr- 
leistet. 

35 Der vorliegenden Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, 
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daB zur Ausbildung von reproduzierbaren Kollagenf aser- 
gef lechten der Queliu^sgrad und das Einf rier-Verf ah- 
ren des gequollenen, . zerkleinerten und homogenisierten 
Materials eine ausschlaggebende Rolle spielen. 



zur 



Aufgabe der Erfindung 1st es deshalb, ein Verfahren 
Herstellung yon feinporigen Kollagenf asergef lechten zur 
Verfugung. zu stellen, bel dem man reproduzierbar aber 
rait einer groBen beabsichtigten Variability f einporige 
Kollagenschwanune erhalt, die fur zahlreiche medi- 

zinische Anwendungen geeignet sind. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gemaB dem. Patent- 
anspruch 1 gelost. 

Die Unteranspriiche beinhaiten bevorzugte und /oder vor- 
teilhaf te Ausf uhrungsformeh des beanspruchten Verfah- 
rens. 

Als Rohstoff zur Herstellung des erf indungsgemaflen 
Kollagenfasergef lechtes dienen Rinder- oder Schweine- 
haute oder Rinderachillessehnen. Diese Ausgangsmateria- 
lien werden in bekannter Weise vorbehandelt. Rinder- 
oder Schweinehaute werden, wie dies auch in der Leder- 
industrie tiblich ±st # durch Weichen, Aschern, Enthaaren, 
Entfleischen und Spalten vorbehandelt und dann in be- 
kannter Weise. durch Einwirkung von Sauren, Alkali, 
Wasserstoffperoxid und/oder proteolytischew Enzymen auf- 
geschlossen. Dieser AufschTuB, der hoch zur Vorbehand- 
lung des Kollagenrohstof f es gezahlt wird, dient dazu, 
das Kollagen von alien Begleitstof f en zu befreien und 
so sauber zu erhalten, daB im wesentlichen. keine 
storenden Begleitstof f e raehr vorhanden sind. Dies be- 
deutet, daB Begleitproteine (wie Albumine oder Globu- 
line) , Glykosaminglykane, Proteoglykane und Fette, die 
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dem tierischen Ausgangsmaterial noch anhaften, entfernt 
werden. Dabei etfolgt die chemische Behandlung inten- 
siver und grundlicher, als dies in der Lederindustrie 
iiblich ist, weil das Kollagenmaterial anschlieflend fur 
die Verwendung fur chirurgische und kosmetische Zwecke 
weiterbehandelt wird. Durch die Saurebehandlung werden 
im wesentlichen saurelosliche Begleitstof fe entfernt 
und gleichzeitig die Struktur des nativen Kollagens 
auf gelockert. 

Ein MaB fur die chemische Reinigung ist die Bestimmung 
des Amid-Stickstof f es. Druch die Reinigung wird der 
Wert urn etwa 0,3 bis 0,5 m mol/g gesenkt und zwar auf 
den Wert von 2,0 bis 4,0 m mol/g. 



Die chemische Vorbehandlung wird grundsatzlich mit 
solchen Reagent i en durchgef iihrt, die sich entweder voll- 
standig entfernen lassen und/oder nicht toxisch sind« 
Deshalb wird man nur solche Reagentienverwenden, die 
20 selbst frei von storenden Verunreinigungen sind. Fur 
die Saurebehandlung hat sich Salzsaure bewahrt, so daB 
man grundsatzlich hierfiir Salzsaure verwendet. 

Die analytische Beurteilung des Ergebnisses der chemi- 
25 schen Vorbehandlung besteht im wesentlichen in der Er- 
fassung von 2 Faktoren: 

a) Reinigungsgrad (Reife) des Kollagens und 

30 b) Quellungsgrad des Kollagens 

Der Reinigungsgrad wird durch iibliche analytische Ver- 
fahren festgestellt . Von gahz wesentlicher Bedeutung 
ist der Quellungsgrad des Kollagens. Die Vorbehandlung, 

35 d.h. der AufschluB des Kollagens muB so vorgenommen 
werden, daB das Kollagen eine Quellbarkeit aufweist, 
die der Aufnahme von 5 50 bis 000 Gew.% Wasser ent- 
spricht. Bei einem pH 3, wie er sich beim AufschluB 
mit HC1 einstellt, muB das Kollagen die 6- bis 8-fache 

40 Menge Wasser, bezogen auf sein Gewicht, aufnehmen. Eine 
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maximale Quellung mit UQ1 wird zwar bei einem P H von 
2,0 erzielt, jedoch iuifit man Ublicher Weise den Quel- 
lungswert bei dem pH-Wert von 3,0, well das mit HC1 
aufgeschlossene Material diesen pH-Wert aufweist. 

Die Quellung des Kollagens ist von einer Reihe von 
Paktoren abhangig und wird durch diese beeinfluBt: 

Junges Bindegewebe, also Material- von jungen Tieren 
quillt starker als das von alten Tieren. Neben der 
chemischen Vorbehandlung bei der Reinigung und dem 
Auf schluB des Materials spielt hierbei auch die dabei 
durchgefiihrte mechanische Behandlung eine groBe Rolle. 
Ein stark cheraisch vorbehandeltes Material quillt 
starker als ein weniger stark vorbehandeltes Materi- 
al und ein zerkleinertes Material quillt starker als 
ein nicht zerkleinertes Material. 

Wie schon erwahnt, ist die Quellbarkeit auch von dem 
20 pH-Wert und der Reife des Kollagens abhangig. 

Die Quellung des Kollagens wird zveckmSBig nach der 
sogenannten Kubelka-Methode bestimmt ( KUBELKA , K: 
Das Kollagengewebe der. Haut (tschech.) BRATISLAVA 1961), 
25 wobei die Abnahme der Menge einer vorgelegten Quell- 
flussigkeit ermittelt wird. ' 

Das mit einer wSssrigen Saure oder mit wassrigen Alkali 
angequollene Kollagen wird anschlieBend mechanisch 
zerkleinert. Diese Zerkleinerung kann beispielsweise 
durch ein- oder mehrmaliges Zerkleinern mit einem 
Pleischwolf erfolgen. Eine zu starke Zerkleinerung, d.h. 
Verkurzung der Fasern ist nicht zweckmaBig, deshalb er- 
folgt die mechanische Zerkleinerung vorzugsweise bis 
z-u -einem durchschnlttlichen Duiechmesser von ca. 6mm. Anstelle 
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• eines Fleischwolf es konnten auch andere Zerkleinerungs- 
vorrichtungen, wie Zahnschcibenmiihlen verwendet werden. 

5 



Das zerkleinerte Material wird anschliefiend mit Wasser 
10 auf einen Verdunnungsgrad von ca. 2,0 Gew.% Trocken- 
gehalt verdunnt. Ein Trockengehalt zwischen 1 bis 3 %, 
insbesondere 1,3 bis 2,6 % ist moglich, wobei jedoch 
die besten Werte bei der weiteren Herstellung von f ein- 
porigen Kollagenf asergef lechten mit einem Trockengehalt 
15 von ca. 2 % erzielt werden. 

Das verdunnte, zerkleinerte und gequollene Material 
kann anschlieBend, je nach dem vorgesehenen Verwendungs- 
zweck, noch weiter homogenisiert werden, z. B. in 
20 einer Kolloidmiihle. 

Anschliefiend wird das gegebenenf alls in einer Kolloid- 
muhle homogenisierte Material eingefroren. Das Ein- * 
frieren muB dabei unter genau kontrollierten Bedingun- 

25 gen- durchgefiihrt werden, wobei insbesondere die Ein- 
f rierungszeit genau einzuhalten ist. Diese betragt 
eine halbe bis vier Stunden und vorzugsweise einein- 
halb bis zweieinhalb Stunden bei einem Material einer 
Dicke von 2,5 cm. Man kann das Einfrieren mit Hilfe 

30 von Sole oder einem geeigneten Froster durchftihren. 
Langsames Einfrieren oder Gefrieren bei verhaltnis- 
maBig hohen Temperaturen ergibt grobere Eiskristalle 
und eine grobe innere Struktur. Kurzes Gefrieren 
filhrt zu einem f einkristallinen Produkt mit sehr feinen 

35 Poren. Je nach der beabsichtigten Verwendung des Ma- 
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• terials fur bestimmte chirurgische bzw. prothetische 
Oder kosmetische Zwecha ■ werden die Einf rierbedingungen 
ausgewahlt. 

Das gefrorene Produkt wird anschlieBend zur Stabili- 
sierung der Struktur entwassert. Diese Entwasserung 
kann auf verschiedene Weise vorgenonunen werden und 
hangt im wesentlichen auch davon ab, ob und in welchem 
Umfang zuvor gegebenenf alls chemische Vernetzungs- und 
Stabilisierungsmittel zugegeben worden sind. Auf die- 
se Vernetzungsmittel wird spater noch hingewiesen 
werden. Sind chemische Vernetzungsmittel verwendet 
worden, so erfolgt die Entwasserung nicht durch Ge- 
f riertrocknung . Vielmehr wird nach einer Konditio- 
nierungszeit des gefrorenen Produktes das Material 
aufgetaut und das Wasser abgequetscht . Nicht durch 
chemische Vernetzungsmittel stabilisierte Produkte 
werden zweckmafliger Weise durch Gef riertrocknung in 
an sich bekannter Weise entwassert und stabilisiert . 

Bisher sind die GrundmaBnahmen, die fur die Herstellung 
von feinporigen Kollagenf asergef lechten eine Rolle 
spielen, beschrieben worden, wobei die Betonung darauf 
lag, dafl der Quellungsgrad in spezieller Weise einge- 
stellt wird und auch das Gef rieren des Produktes in 
spezieller iiberwachter Weise erfolgt. 

Um feinporige Kollagenf asergef lechte den speziellen 
Verwendungszwecken anzupassen, sind nun eine Reihe von, 
zum Teil an sich bekannten, Mafinahmen raQglich oder 
erf orderlich: 

Zur Herstellung von Knochenexsatzmaterialien kann man 
dem Kollagenmaterial die fur den Knochenersatz wichti- 
gen Zusatze zusetzen, beispielsweise Calciumphosphat 
und Hydroxyapatit. 
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• Diese Zumischung erfolgt nach dem Homogenisieren aber 

vor dem Gefrieren. Dabei miissen die Knochenersatzma- 

terialien im alkalischen Bereich hergestellt werden* 

Dazu werden zwei Vorgang durchgef iihrt: 

5 

a) Beim isoelektrischen Punkt des Materials werden die 
fur den Knochenersatz wichtigen Zusatze zugemischt. 

b) Anschlieflend wird der pH-Wert auf den gewiinschten 
10 Grad eingestellt. 

Eine Mischung fur die Knochenersatzherstellung kann 
zum Beispiel 10 bis 70 % Calciuraphosphat enthalten. 
Die optimale Quellung bei einem solchen Produkt ver- 
15 lauft bei pH-Werten von 9,5 bis 11,5, wobei der Amid- 
stickstof fgehalt des Kollagenrohstof f es bei 0,30 bis 
0,40 Gew.% liegen soil. Bei der Herstellung von Knochen- 
ersatzmaterial erfolgt die Stabilisierung der Struk- 
tur zweckmafliger Weise durch Gef riertrocknung. 

20 

Weiterhin ist es moglich, vor dem Einfrieren der Kolla- 
genraasse Textilfasern beizumischen. Dies kailn zum Bei- 
spiel erfolgen, um dem fertigen Kollagenf asergef lechten 
einen besseren Sprung oder eine hohere Festigkeit zu 

25 yermitteln. Geeignete Fasern sind beispielsweise solche, 
wie sie auch schon fur synthetische Nahtmaterialien 
verwendet worden sind uhd auch solche, die bisher vor- 
wiegend fur textile oder industrielle Zwecke eingesetzt 
wurden. Genannt werden konnen hier beispielsweise Fa- 

30 sern aus Polyester, Polyamiden, Polyvinylalkohol, Wolle, 
Baumwolle, Zellstoff und Viskose. Die LSnge der Fasern 
ist sehr variabel. Sie kann zwischen etwa 3 bis 50 mm 
liegen. Die Menge , bezogen auf das Trockengewicht der 
Kollagenf asern ; betrSgt im allgemeinen etwa 10 bis 

35 60 Gew.%. 

Die Zusammenmischung der Fasern erfolgt beim isoelek- 
trischen Punkt des Materials. Anschliefiend wird dann 
der pH-Wert auf den gewiinschten Grad eingestellt. 
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Vor dem Einfrieren konnen den, Kollagenmaterial eine 
Reihe von Zusatzstof f en zugegeben werden. Hier sind be- 
sonders Vernetzungsmittel zu erwahnen. Weil die mei- 
sten Vernetzungsmittel physiologisch nicht unbedenklich 
sind, kommen hierfiir im wesentlichen nur spezielle Pro- 
dukte in Frage. Hierzu gehoren insbesondere aliphatische 
Diisocyanate, die mit den Aminogruppen unter Harnstoff- 
gruppenbildung reagieren und physiologisch unbedenklich 
sind. Durch die Art und die Menge des verwendeten Diiso- 
cianats kann man die physiologischen Eigenschaf ten des 
Endproduktes erheblich beeinf lussen . 



Die Verwendung von Diisocianaten als Vernetzungsmittel 
ist grundsatzlich bekannt. Bekannt 1st auch, daB man 
15 bei der Verwendung von Diisocyahaten nichtionogene 
Emulgatoren verwenden mufi . 

Weitere geeignete Vernetzungsmittel sind solche, die 
schon bei der Herstellung von Blutplasma verwendet 
20 wurden, namlich Glyoxal und Succinylanhydrid. Glyoxal 
wird zweckmaBiger Weise in Mengen von 6 bis 10 % be- 
zogen auf den Trockengehalt des Kollagenprodukte S/ ange- 
wendet und im sauren P H (etwa 2,5 bis 4,0) eingemischt. 
Bin derartig vernetztes Produkt wird zweckmaBiger Weise 
etwa 3 bis 12 Tage eingefroren, wobei im eingef rorenen 
Zustand die Vernetzungsreaktion langsam ablauft. 

Wird Succinylanhydrid als , Vernetzungsmittel verwendet, 
so betragt die Menge hierbei vorzugsweise etwa 5 bis 
30 %, bezogen auf das Trockengewicht des Kollagenma- 
terials. Auch in diesem Fall wird das Produkt nach dem 
Einfrieren langere Zeit, zum Beispiel eine Woche oder 
langer stehen gelassen, wobei die Vernetzungsreaktion 
dann ablauft. 



35 
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Die genau verwendete Menge des Vernetzungsmittels 
steht im Zusammenhang mit der Art des Vernetzungsmittels 
und der beabsichtigten Verwendung des Kollagenf aser- 
geflechtes. Die Vernetzungsmittel beeinflussen die 
5 physikalischen und chemischen Eigenschaf ten und das 
Aussehen des fertigen Materials. Wichtig ist, daB 
die Vernetzungsreaktion dem Quellzustand des zer- 
faserten Kollagens genau angepaBt wird. Die Vernetzungs- 
reaktion selbst soil nicht zu schnell verlaufen, um 

10 nicht eine vorzeitige Entquellung des Kollagens und da- 
mit die Bildung von harten, f olienartigen Gebilden zu 
bewirken. Eine sehr langsam stattf indende Vernetzung, 
wie sie insbesondere bei tiefen Tempera turen erfolgt, 
benotigt entsprechend langere Zeiten. Die Menge des Ver- 

15 netzungsmittels muB so gewahlt werden, daB bei einer 
spSteren Lagerung des Materials durch noch nicht um- - 
gesetztes Vernetzungsmittel keine Nachvernetzung und 
damit keine unbeabsichtigte Veranderung des- Materials 
ablauft. Wie bereits 'erwMhnt, werden die vernetzten 

20 Materialien nicht gef riergetrocknet , sondern das Wasser 
wird mechanisch" abgequetscht. 

Die Vernetzungsmittel werden dem Kollagenbrei vor dem 
Einfrieren zusammen mit kosmetischen Wirkstoffen, Par- 

25 fumen oder pharmakologisch wirksamen Stoffen zugemischt. 
Besonders interessant ist die Wirkung verschiedener Emul- 
gatoren, die positiven EinfluB auf die Eigenschaf ten des 
Geflechtcs haben. Dieser EinfluB kann mit der Wirkung von 
Fettstoffen bei der Lederindustrieerzeugung verglichen 

30 werden. 

Kollagen wirkt im Korper wie ein Ionehaustauscher und 
bindet Elektrolyten, Metaboliten und ebenso Arzneimittel. 
Da diese Eigenschaf ten in dem fertigen f6inporigen Kolla- 
genf asergeflecht erhalten bleiben, konnen die Geflechte 
35 vorteilhaft als TrUaer von Wirkstoffen verwendet werden. 
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1 Beispiel 1: 

1.1. Rohstoff 

50 kg Spalten aus Rinderhalsen nach einem bei der 
Lederherstellung ublichen Verfahren geweicht, geaschert, 
5 entfleischt, enthaart und gespalten. Das Trockenge- 
. wicht des Materials betragt 20 Gew.%.. 

1.2. Alkalische Behandlung 

110 1 Wasser, 0,8 1 NaOH (50 Gew.%); 0,3 kg H 2 0 2 
10 (35 Gew.%/, langsam geruhrt, Behandlungszeit 12 bis 
24 ho 



15 



1 . 3 . Waschen 

1 h in flieBendem kalten Wasser, 



1.4. Analytische Kontrolle 

Amid-Stickstof f-Gehalt betragt 0,43 m mol/g. 

1 * 5. Saure-Behandlunq 
20 . AnschlieBend 90 Minuten Waschen in flieBendem kaltem Wasser, an- 
schlieBende Behandlung im GerberfaB: Kollagenmaterial, 

5 kg HC1 (35 Gew.%), 30 kg Wasser; 

6 h intensive Bewegung; die Spalten werden in ganzer 
Dicke durchgesauert. AnschlieBend 4 h in flieBendem 

25 Wasser waschen. pH-Wert nach dem Waschen 3,0; Amid- 
Stickstof f 0,41 ra mol/g. Quellung des Materials be- 
tragt 714 % etwa 14 Gew.% Trockengewicht (nach der 
Kubelka-Methode bestimmtp." 

30 1 . 6. Zerkleineruncr 

Das Material wird zuerst auf die Stiicke 20 x 20 cm ge- 
schnitten und anschlieBerid im Pleischwolf zweimal ge- 
mahlen (Lochscheibe *- 20-10 mm). 

35 
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1 1 » 7 . Vordiinnung 

Die c£i. 14 Gew.^ige Masse wird mit destilliertem Wasser 
auf die Konzentration 1,8 bis 2,2 Gew. % verdunnt. An- 
schlicficnd folgt die Homogenisierung durch dreimaligen 

5 Durchlauf durch eine Kolloidmlihle. Das Trockengewicht 
der Masse wird genau auf 2,0 eingestellt. Der pH-Wert 
wird mit verdiinnter HCl wieder auf 3,0 eingestellt. 

1 .8. Masseneinstellung 

10 Zu der gut homogenisierten Masse werden 600 g nichtiono- 
gener Emulgator zugemischt (z. B. ethoxyliertes "bktyl- 
phenol von 9 bis 10 Alkpxypruppen) und anschlieflend 2,5 kg 
Hexamethylendiisocyanat, bezogen auf Trockensubstanz , 
in die Suspension eingemischt und wegen Gelierungsgef ahr 

15 innerhalb 10 Minuten in die Formen eingebracht. Schich- 
tenhohe in den Formen 2,5 cm. 

1.9. Einfrieren 

Die gefiillten Formen werden nun mit Hilfe einer Sole 
20 eingefroren (Einf rierungszeit 2 1/2 Stunden.) Tempe- 
ratur der Sole - 15°C. AnschlieSend wird das Material 
entformt. 

1. IQ.Konditionieren 
25 Nach dem Einfrieren erfolgt eine weitere Lagerung (Kon- 
ditionierung) in einem Kuhlraum. Tempera tur - 5°C, Zeit 
7 Tage. 

1.11. Auftauen und Waschen 

Nach der Beendigung des Konditionierens werden die 
Schwamme in erWarmtem Wasser (etwa 30°C) aufgetaut. Es 
folgt das Abquetschen und Auswaschen mit flieBendem 
Wasser. Dieser Vorgang wird 4 x wiederholt. 
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1.12^ Trocknung und Zurichtung 

Nach dem Auswaschen worden die Schwamme bei Raumtemperatur 
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getrocknet. Die getrocknofen Schwamme werden auf die 
gewiinschte Dicke gespalten, gestanzt und verpackt und 
sind als Verbandmaterial fur Wundbehandlung verwendbar. 
Dichte: 0,02 

Beispiel 2; 

SO" kg Rinderhalse wurden gemaB Beispiel 1 chemisch und 
mechanisch behandelt, verdiinnt und mit verdunnter Salz- 
saure auf den pH-Wert 3,0 eingestellt. Das Trockenge- 
wicht der homogenisierten Masse betragt genau 2,0; Amid- 
Stickstoff 0,3? m mol/g. Quellung des Materials betragt 
.729 Gew.%. 

Die homogenisierte Kpllagenmasse wird im Vacuumkessel 
entlUftet, in Pormen abgefttllt und in einem Solenbad 
bei Teraperatur - 15°C eingefroren. Einf rierungszeit 
betragt 2 Stunden. Die auf diese Weise erhaltenen 2,5 cm 
dicken Kollagenplatten werden anschlieBend gefrierge- 
trocknet. Die gef riergetrockneten Platten werden auf 
die erwiinschte Diqke gespalten, gestanzt und verpackt. 
Das Material kann als Hamostyptikura verwendet werden. 

Die Dichte dieses Schwammes ist vergleichbar mit dem 
Schwamm, der im Beispiel 1 beschrieben wurde. 

Beispiel 3: 

10 kg Spalten aus Rinderhalsen werden chemisch und 
mechanisch gemaB Beispiel 1 behandelt, verdunnt und mit 
verdunnter Salzsaure auf den pH-Wert eingestellt. Das 
Trockengewicht betragt gonau 2,0 Amid-Stickstoff 
0,38; die Wasserauf nahme des Materials betragt 732 Gew.%. 
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1 Die gut homogenisicrte Masse wird nun mit 5 %iger 
Natronlauge auf den pH-Wert 5,5 eingestellt. Nach 
kurzem Ruhren trennen sich die entquollenen Kollagen- 
fasern von dem Quellwasser. Dann werden 60 Teile 
5 Calciumphosphat (auf Trockengewicht des Kollagens ge- 
rechnet) in die Masse eingeriihrt. Der Rohstoff laBt 
sich gut homogenisieren. Anschliefiend wird der pH-Wert 
langsam auf den Wert 11,5 eingestellt. Die Kollagen- 
fasern sind jetzt wieder voll angequollen. Der Brei 

-jO wird durch einen Druchlauf durch die Kolloidimihle 

homogenisiert. Die ttomogenisierte Kollagenmasse wird in 
Formen abgefiillt und in einem Solenbad bei Temperatur 
von - 15°C eingef roren.Die Einf rierungszeit betragt 
150 Minuten und die Dicke der Schicht 2 1/2 cm. An- 

15 schliefiend werden die Platten gef riergetrocknet. Nach 
der Gefriertrocknung werden die Platten auf die ge- 
wiinschte Dicke gespalten, gestanzt, sterilisiert und 
verpackt. 

20 
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